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Resumo	  
Introdução: O aumento consistente da incidência das neoplasias e a sua inerente 
morbimortalidade constituem um grave problema de Saúde Pública. A metastização é 
responsável por, aproximadamente, 90% das mortes nesses doentes, daí a relevância da 
investigação deste processo ainda pouco compreendido e do desenvolvimento de métodos para 
a deteção das células tumorais circulantes, um possível marcador de invasão. 
Objetivos: O objetivo desta dissertação é avaliar o impacto da deteção das células tumorais 
circulantes no prognóstico das neoplasias da próstata e da bexiga, prevendo o benefício da sua 
aplicabilidade na prática clínica. 
Métodos: Foram selecionados os artigos elaborados em inglês e mais relevantes sobre o tema 
entre 1998 e 2016. A pesquisa foi iniciada em Novembro de 2015 e terminada em Maio de 2016.  
Desenvolvimento: A metastização envolve uma ampla sequência de acontecimentos 
nomeadamente a inflamação, a hipóxia (inerente à expansão tumoral rápida) e a transição 
epitélio-mesenquimatosa. A neoplasia da próstata é a neoplasia mais frequente no sexo 
masculino e a da bexiga é o segundo cancro mais frequentemente diagnosticado no trato urinário 
(nomeadamente o carcinoma urotelial em 95% dos casos), apresentando uma grande capacidade 
de metastização à distância. 
Conclusões: Tanto na neoplasia da próstata como na da bexiga, a deteção de células tumorais 
circulantes demonstrou ter utilidade clínica, identificando os doentes com maior taxa de 
recorrência, de progressão e os que necessitam de terapia mais agressiva, com eventual 
implicação na sobrevida. 
Palavras-chave: células tumorais circulantes; deteção; metastização; próstata; bexiga. 
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Abstract	  
Introduction:  Consistent increase in neoplasms incidence and their inherent morbidity and 
mortality is a serious public health problem. Metastasis is responsible for approximately 90% of 
deaths in these patients, hence the importance of investigating this process still poorly understood 
and the development of methods for the detection of circulating tumor cells, a marker of the 
cancer evolution. 
Objectives: This work goal is to evaluate the impact of the detection of circulating tumor cells in 
the prognosis of prostate and bladder cancer, providing the benefit of its applicability in clinical 
practice. 
Methods: English articles were selected also as more relevant ones, between 1998 and 2016. 
Research was started in November 2015 and ended in May 2016. 
Development: Metastasis involves a sequence of events such as inflamation, hypoxia (inherent 
rapid tumor growth) and epithelial-mesenchymal transition. Prostate cancer is the most frequent in 
men and bladder is the second most frequently diagnosed in the urinary tract ( such as urothelial 
cell carcinoma in 95% of cases) and has a large capacity of distant metastasis. 
Conclusions: Both prostate and bladder cancer have demonstrated that the detection of 
circulating tumor cells have clinical usefulness, indentifying patients with higher recurrence rate, 
progression and requiring more aggressive therapy, with possible involvement in survival.  
Key words: circulating tumor cells; detection; metastasis; prostate; bladder. 
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Lista	  de	  abreviaturas	  
CGT- células germinativas tumorais  
CK- citoqueratina (cytokeratin) 
CPECs- células circulantes que expressam PSA (circulating PSA-expressing cells) 
CRPC - cancro da próstata resistente à castração (castration-resistant prostate cancer) 
CTC - Células tumorais circulantes 
CTM- Agregado celular tumoral (circulating tumor microemboli) 
EGFR- recetor do fator de crescimento epitelial (epidermal growth factor receptor) 
MMPs- metaloproteinases da matriz 
mRNA- RNA mensageiro 
NO- óxido nítrico 
PSA- antigénio prostático específico (prostate especific antigen) 
qRT-PCR- reação em cadeia da polimerase em tempo real (real time quantitative - polymerase 
chain reaction) 
RTU- resseção transuretral 
TEM - transição epitélio-mesenquimatosa 
TC- tomografia computorizada 
TME- transição mesenquimo-epitelial 
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Introdução	  
Com o progressivo envelhecimento da população, verifica-se que as neoplasias 
constituem a maior causa de morte na atualidade(1), sendo que aproximadamente 90% das 
mortes, nos pacientes oncológicos, se devem à metastização.(2) 
O processo tumoral engloba múltiplas etapas e é caracterizado pela acumulação 
progressiva de mutações genéticas condicionadas por fatores ambientais e/ou intrínsecos ao 
próprio doente (como por exemplo hormonais).(3) 
A invasão metastática pode ocorrer por diversas vias, entre as quais a via linfática e a 
hematogénea (que constitui a forma mais frequente). O destacamento de células do tumor 
primário para a corrente sanguínea é denominada transição epitélio-mesenquimatosa (TEM) e dá 
origem às células tumorais circulantes (CTC). Estas células apresentam uma elevada capacidade 
de sobrevivência em ambientes adversos, o que lhes permite colonizarem locais distintos ao da 
sua origem. Existe a hipótese de que as CTC podem ser uma população celular semelhante às 
células iniciadoras tumorais ou células germinativas tumorais (CGT), que se originam pela 
desdiferenciação, através da TEM do tumor primário, constituído por tecido diferenciado. (2) 
Pouca atenção tem sido dada às interações entre as CTC e o microenvironment da 
circulação, também conhecido como o terceiro microenvironment.(4) 
Vários estudos demonstraram que a invasão metastática pode ocorrer precocemente na 
história natural do tumor, enfatizando a importância do desenvolvimento de meios de diagnóstico 
com elevada especificidade e sensibilidade para a deteção das CTC na corrente sanguínea. Os 
principais impactos desta deteção residem na possibilidade de interferir no prognóstico da 
doença, associado ao diagnóstico precoce de células residuais tumorais potencialmente 
metastáticas; na avaliação da sensibilidade a fármacos anti-cancerígenos; na personalização da 
terapia oncológica;(2) e até na identificação do tumor primário.(1) 
O estudo exaustivo das CTC levou ao estabelecimento destas como marcadores de 
avaliação clínica (1) ainda que não tenha sido implementada, de forma standardizada.(5)  
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Objetivos	  
Esta revisão bibliográfica tem como objetivo estabelecer o impacto da deteção das células 
tumorais circulantes no prognóstico das neoplasias da próstata e bexiga. À medida que se 
estabelecem mais correlações entre os níveis destas células em circulação e a avaliação antes, 
durante e após o tratamento, maior se revela o interesse em estabelecê-las na prática clínica. 
Assim, o valor destas células tem tido uma importância cada vez maior e o seu impacto pode ser 
muito grande se a sua identificação precoce nos permitir identificar doentes com maior risco de 
progressão e metastização, permitindo um maior controlo ou até cura da doença, intervindo mais 
precocemente nos doentes de risco. 
 
Métodos	  
Na realização desta revisão bibliográfica foram citados quarenta artigos elaborados em 
inglês. Destes, selecionei os que saíram entre 2007 e 2016 (artigos originais, revisões 
bibliográficas e meta-análises) para ler e rever por serem mais recentes e terem maior valor 
científico. 
A pesquisa foi iniciada em Outubro de 2015 e terminada em Maio de 2016. 
Numa primeira fase, esta revisão abrange a definição das células tumorais circulantes, a 
sua implicação na metastização e os mecanismos que propiciam este processo. Seguidamente, 
são analisados artigos que relacionam a deteção destas células nas neoplasias da próstata e da 
bexiga.
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Desenvolvimento 
Metastização	  
A metastização envolve uma complexa cascata de eventos químicos, moleculares e 
físicos, dos quais resulta a deposição e proliferação de células tumorais em alvos distantes ao 
tumor primário. Para que este processo ocorra são necessários 3 microenvironments propícios: 1) 
o local do tumor primário, conhecido como o primeiro ambiente; 2) o tecido alvo de metastização, 
o segundo ambiente; e 3) a corrente sanguínea, o terceiro ambiente.(4) 
A formação de metástases segue, geralmente, esta sequência de acontecimentos: 
crescimento tumoral primário, angiogénese, destacamento de células tumorais, TEM, motilidade, 
intravasamento, sobrevivência destas células nos vasos, embolização, possível extravasamento, 
transição mesenquimo-epitelial (TME) caracterizada pela diminuição do tecido epitelial e aumento 
do mesenquimatoso (3), formação de micrometástases e crescimento de macrometástases. [figura 
1] (2) 
 
a) Hipóxia 
Na expansão tumoral precoce, as células esgotam rapidamente o oxigénio e nutrientes 
existentes localmente.(3) 
A hipóxia aumenta as concentrações de HIF (HIF-1alfa e HIF-2beta), um mediador da 
transcrição dos genes da TEM, bloqueando a anoikis (apoptose induzida pela disrupção das 
junções celulares e das interações célula-matriz) e promovendo a angiogénese. Ocorre, assim, a 
formação caótica dos vasos, desequilibrando as pressões de oxigenação e originando ciclos de 
hipóxia e reoxigenação, que aumentam a fração de células com um fenótipo mais agressivo e 
com capacidade metastática. Este fenómeno é, então, responsável, pela seleção natural dessas 
células com fenótipo metastático. [figura 2] (2)(3) 
As metaloproteinases da matriz (MMPs) constituem um importante fator na angiogénese, 
no intravasamento e na migração transendotelial (pelo seu efeito nefasto na matriz extracelular).(6)  
 
b) Inflamação 
A necrose cursa com a libertação de mediadores inflamatórios como as citocinas e as 
quimocinas que recrutam diversas células, entre as quais leucócitos e macrófagos. Por sua vez, 
estas células promovem a angiogénese, disrupção da membrana extracelular, motilidade tumoral 
e libertação de óxido nítrico (NO), que produz radicais livres com capacidade mutagénica e ação 
citotóxica.(7) 
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c) TEM (transição epitélio-mesenquimatosa) 
Em condições normais, o tecido epitelial tem uma estrutura rígida e imóvel. Pelo contrário, 
as células mesenquimatosas (como os fibroblastos e leucócitos) têm uma organização mais 
relaxada e apresentam mobilidade, o que favorece a sua sobrevivência na circulação, ao 
contrário das células epiteliais. Será de esperar que os antigénios epiteliais estejam reduzidos 
nas CTC mais invasivas. A deteção de antigénios epiteliais específicos aquando da pesquisa de 
CTC pode revelar falsos positivos pela quantificação de células epiteliais não tumorais. (2) 
A TEM é um processo caraterístico da invasão carcinomatosa e da metastização. É 
responsável por alterações morfogenéticas em embriões e na invasão tumoral, sendo induzida 
por vários fatores transcricionais, entre os quais o Twist. [figura 2] (8) Caracteriza-se pela 
degradação da adesão celular, através da clivagem da matriz extracelular pelas enzimas 
produzidas neste processo - as MMPs; diminuição da expressão da E-caderina; diminuição do 
epitélio (como a citoqueratina); e aumento dos marcadores mesenquimatosos (como a 
vimentina).(9) 
Durante este processo, o Twist pode necessitar de ativar genes anti-apoptóticos, de modo  
a permitir que a conversão epitélio-mesenquimatosa ocorra, evitando a anoikis. Pela expressão 
destes genes, vários tumores possuem uma elevada capacidade metastática e são mais 
resistentes à anoikis do que as células originárias (parental cells).(8) 
Uma vez atingido o alvo, os tumores mesenquimatosos circulantes podem necessitar de 
reverter para o tipo epitelial através da TME, com o objetivo de readquirir a capacidade 
proliferativa. Esta reversibilidade pode explicar as manifestações fenotípicas associadas aos 
antigénios específicos epiteliais ou mesenquimatosos.(10) 
Assim, um estudo fiável não deve utilizar antigénios específicos das células epiteliais nem 
mesenquimatosas para detetar as CTC.(2) 
 
d) CTM (circulating tumor microemboli) 
A importância das “migrações celulares coletivas” foi reconhecida há relativamente pouco 
tempo. Considera-se que a circulação destes agregados tumorais pode ser uma vantagem para a 
sua sobrevivência, proliferação e estabelecimento de micrometástases em tecidos distantes. 
Foram também considerados relevantes os que demonstraram que este grupo de células poderia 
aumentar a metastização sem extravasamento vascular, promovendo uma maior adesão às 
paredes dos vasos e aí proceder à proliferação, podendo haver rutura dos vasos e 
consequentemente formação de micro ou macrometástases.(2) Assim, foi aceite que a existência 
de CTM na corrente sanguínea é um marcador de potencial metastático elevado e, portanto, 
clinicamente relevante.(10) 
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e) CGT (Células germinativas tumorais) 
As células germinativas tumorais, também conhecidas como células iniciadoras tumorais, 
tem um elevado poder tumorigénico, capacidade de renovação e capacidade de originar várias 
populações celulares.(2) 
Estudos recentes sugerem que o potencial metastático está intimamente relacionado com 
o baixo número de CGT nas células tumorais primárias, que podem ser a fonte de ativação da 
expansão metastática.(11)  
A hipóxia suporta a capacidade de auto-renovação celular e acrescenta o fenótipo 
característico de células germinativas a populações celulares não germinativas. Este fenómeno 
estimula a transcrição de determinados fatores (como OCT4, NANOG, c-MYC). A TGF-beta, 
conhecida pela sua capacidade de induzir a TEM, estimula a proliferação e expande a população 
de CGT pré-existente.(12)(13) 
As CGT são particularmente resistentes à terapêutica, tornando o prognóstico menos 
favorável. Esta resistência parece resultar da reduzida atividade proliferativa que as protege das 
terapêuticas com ação nas células preferencialmente em divisão; da expressão de proteínas 
resistentes a fármacos; e do aumento da expressão de proteínas anti-apoptóticas, como a família 
da Bcl-2.(2) 
 
f) Órgão ou tecido alvo 
O mecanismo que leva à metastização para um tecido ou órgão não é, ainda, um 
fenómeno unânime. No entanto, vários estudos demonstram que existem quimiocinas específicas 
que estimulam a migração das células tumorais pela corrente sanguínea e para determinados 
órgãos.(2) 
 
g) Metastização: evento precoce? 
Teorias mais convencionais assumiam que a ocorrência da metastização era um evento 
tardio na história natural das neoplasias. Pesquisas mais recentes demonstraram que a invasão 
pode ocorrer precocemente e pode ser inicialmente indolente.(2) 
A angiogénese  induzida pela tumorigénese pode ocorrer em paralelo com a transição 
para a fase invasiva e, neste contexto, pode constituir uma forma de disseminação vascular que 
pode preceder o evento primário tumoral em vários anos. A hipóxia pode, também, contribuir para 
este processo de metastização precoce (ao invés de ser um fenómeno tardio) pela acumulação 
sucessiva de mutações.(14) 
Estudos recentes mostraram que a capacidade de metastização pode ser predestinada 
pelas mutações adquiridas precocemente na tumorigénese, o que leva a crer que podem existir 
neoplasias que, num estadio inicial, já indiciam capacidade de metastização. Foi demonstrado, 
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também, que existe uma assinatura genética das células tumorais do tumor primário compatível 
com as da colónia tumoral invasiva. Este facto pode ser utilizado para prever, com uma elevada 
eficácia, se o tumor se vai manter localizado ou se vai metastizar.(14)(15)  
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Células	  tumorais	  circulantes	  
Aproximadamente 1/40 CTC dão origem a micrometástases e apenas 0,01% proliferam 
para macrometástases.(16) Esta ineficiência metastática deve-se à suscetibilidade destas células à 
apoptose, à falha no extravasamento de células solitárias e à falha das micrometástases iniciais 
para estimular a angiogénse e para ocorrer progressão para tumores macroscópicos em órgãos 
distantes. Além disso, tanto as CTC solitárias como as micrometástases podem ficar latentes 
durante anos e julga-se que o sistema imune e a angiogénese possam contribuir para este facto, 
embora os mecanismos possam ser diferentes consoante o tumor. De facto, qualquer evento que 
desequilibre a balança entre proliferação e a apoptose pode resultar na progressão ou regressão 
do tumor.(2) 
A neoplasia da mama é a que abrange, até ao momento, mais estudos sobre as CTC.(3)  
Está já estabelecido que as CTC são marcadores de avaliação clínica e que apresentam 
uma boa correlação com o prognóstico de diversos cancros. Com o objetivo de permitir fazer o 
diagnóstico da neoplasia primária (contornando a necessidade de realizar uma biópsia à massa, 
caso exista), foi recentemente desenvolvida uma técnica de imunofluorescência que identifica 
essas células no sangue periférico e que permite a identificação correta da origem das mesma. 
Quanto mais vastas forem as aplicações das CTC mais se vão tornar cruciais na luta contra o 
cancro.(1) 
 
a) Deteção de CTC 
A deteção, quantificação e caracterização molecular das CTC têm um enorme potencial 
em diversas áreas da oncologia. Torna-se, então, preponderante o desenvolvimento de meios de 
deteção com uma elevada sensibilidade e especificidade. A elevada sensibilidade é muito 
importante pelo facto da invasão poder ser um processo precoce, como foi explanado 
anteriormente e, por isso, estar inerente a um número muito baixo de CTC, podendo sinalizar o 
profissional de saúde para o desenvolvimento do processo invasivo numa fase precoce. Por outro 
lado, a especificidade é essencial para a não implementação de terapêuticas desajustadas à 
situação clínica real, pela deteção de células epiteliais/mesenquimatosas não tumorais.(2)(3)  
A deteção de CTC é, então, útil para avaliar a capacidade de metastização e formular um 
prognóstico, em estadios precoces, como para avaliar a evolução da doença, a resposta ao 
tratamento ou a escolha do mesmo, numa etapa mais avançada. Pode também ser usada para 
estabelecer diagnósticos, evitando os métodos mais invasivos, como as biópsias.(3) 
No entanto, surgem dificuldades técnicas que colocam em risco a eficácia da deteção 
destas células: o facto de existir um número relativamente reduzido de CTC na corrente 
sanguínea e a heterogeneidade biológica inerente.(2) 
Vários métodos já foram desenvolvidos, alguns deles já comercializados [tabela 1] : 
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i) métodos diretos 
- Separação imunomagnética (ex. AdnaTest- AdnaGen, Cellsearch- Veridex) 
- Filtração baseada no tamanho (ex. ISET, ScreenCell) 
- Microchip microfluidic capture (ex. CEE microfluids- Biocept) 
- Centrifugação por gradiente de densidade 
- Dielectroforesis filed flow fractionation 
- No enrichment/ ICC analysis 
ii) métodos indiretos 
- qRT-PCR (ex. CK19 mRNA) 
- Ensaios moleculares (ex. Epispot) (3) 
 
Células encontradas na corrente sanguínea e que possuam características tumorais 
devem ser analisadas citopatologicamente e posteriormente realizado um exame imunomediado 
ou molecular.(2) 
Por outro lado, alterações no número das CTC prévias a alterações nas imagens 
anatómicas podem sugerir que o meio analítico pode ser mais robusto e fiável que a 
citopatologia.(3) 
Um método citológico estandardizado e uniforme iria permitir detetar com elevada 
sensibilidade e especificidade as CTC/CTM de tumores em diferentes tipos de órgão sólidos e em 
vários estadios. Ensaios que consigam criar estas condições são expectáveis de obter resultados 
fiáveis e quem sabe, criar guidelines a ser usadas na rotina diária de vários profissionais de 
saúde.(2) 
Um estudo foi realizado com o propósito de determinar a eficácia e precisão do 
CellsSearch; as conclusões foram consistentes com a possibilidade de se utilizar este método de 
deteção de modo standardizado em múltiplos laboratórios. As CTC são extremamente raras em 
indivíduos saudáveis ou pacientes não oncológicos, mas presentes em múltiplos carcinomas 
metastizados.(17) Este método imunomagnético de deteção é já usado correntemente para 
diversas neoplasias: mama, cólon e próstata.(18) 
Concluiu-se que na maior parte destes testes o resultado continua a ser uma 
probabilidade, não havendo certeza de que as células detetadas são tumorais.(2) 
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Neoplasia	  da	  próstata	  
A neoplasia da próstata é a principal causa de morte por cancro em homens nos países 
Ocidentais.(19)  
Aquando do diagnóstico, cerca de 90% dos cancros da próstata são classificados como 
localizados. A taxa de recorrência bioquímica (através do PSA- prostate specific antigen) após 
prostatectomia radical é de 20 a 30% e esta recidiva pode ocorrer precocemente ou ao fim de 10 
a 15 anos. Este facto sugere que as células tumorais podem persistir num estado de latência 
antes de migrarem para outros tecidos ou órgãos, sendo o osso o local mais comumente afetado 
pela invasão do carcinoma da próstata. Existe a hipótese de que a progressão da doença resulte 
da disseminação das células tumorais primariamente à remoção do tumor primário e que a 
persistência dessas células após cirurgia determine a recorrência.(20) 
O seguimento dos pacientes com carcinoma da próstata é, ainda, baseado numa 
avaliação clínica, biológica, radiológica e patológica imperfeita(5). De facto, os indicadores 
prognósticos que pretendem prever a recorrência de malignidade ( como o PSA, o estadio 
patológico e o grau de Gleason) são insuficientes.(20) 
O PSA tornou-se o teste de rastreio mais utilizado globalmente. No entanto, a baixa 
especificidade da sua deteção no soro leva a falsos positivos e negativos que acarretam muita 
incerteza clínica. Neste sentido, surge um estudo que demonstra a associação na deteção de 
célula circulantes que expressam PSA (CPECs) no sangue e na medula óssea, como alternativa 
diagnóstica ao doseamento de PSA no soro, tendo-se observado que a maioria dos pacientes 
com doença clinicamente localizada continham estas células.(21) 
Por outro lado, as variações séricas do PSA também não refletem, com rigor, a atividade 
tumoral; o seu aumento após tratamento embora seja um indicador fiável de resposta por vezes 
não se relaciona com a sobrevida nem com a existência ou não de metastização.(19) (22) 
Numerosos estudos demonstraram a capacidade de detetar células tumorais em 
circulação e na medula óssea do carcinoma da próstata, mas ainda não foi demonstrada a sua 
eficácia. Tal como no cancro da mama, há evidências de que as células tumorais migram 
precocemente a partir do tumor primário.(20) Em aproximadamente 70% dos pacientes submetidos 
a prostatectomia radical foram identificadas CTC na medula óssea após este procedimento 
cirúrgico, o que corrobora esta teoria de evasão de células precocemente na doença.(20) 
O Cellsearch, um método de deteção direto realizado por separação imunomagnética, foi 
validado para detetar CTC em 7,5mL de sangue. Em estudos prospetivos multicêntricos (nas 
neoplasias metastáticas da mama, coloretal e da próstata), a deteção destas células antes e após 
o início de uma linha terapêutica é sinal de mau prognóstico.(23) Assim, em pacientes com 
carcinoma da próstata, os que apresentam pelo menos 5 CTC em 7,5mL de sangue têm uma 
sobrevida significativamente inferior aos que possuem menos que 5 CTC. Este conhecimento 
também é útil na monitorização da terapia, isto é, um tratamento que reduza para menos de 5 as 
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CTC, iguala a sobrevida dos pacientes (que inicialmente tinham pior prognóstico) aos de melhor 
prognóstico (grupo com CTC abaixo de 5).(18) 
A presença ou ausência de CK nas células foi avaliada por imunocitoquímica no sangue 
periférico e na medula óssea dos pacientes com carcinoma da próstata localizado. Os resultados 
demonstraram que a presença de CK nas células circulantes define um grupo de alto risco para o 
desenvolvimento de metástases.(24) 
Apesar da deteção de CTC no pré-operatório não se correlacionar com os fatores de risco 
patológicos, a sua persistência após prostatectomia radical foi um fator preditivo de recorrência 
independente.(20) 
Outro estudo demonstrou que, após 5 anos de follow-up, a deteção de CTC no pré-
operatório é um fator de recorrência independente.(25) 
O papel da manipulação cirúrgica  na disseminação hematogénea e, consequentemente, 
na maior taxa de recidiva, é muito controverso. Um estudo prospetivo concluiu que a intervenção 
cirúrgica é responsável pela disseminação hematogénea de células tumorais mas que este 
aspeto não se repercute numa maior taxa de recorrência. Concluiu, também, que os fatores 
intrínsecos do tumor são os principais determinantes da evolução tumoral e, consequentemente, 
do pior prognóstico.(25) 
A maioria dos doentes com cancro da próstata sucumbem após doença progressiva e 
refratária ao tratamento hormonal, denominando-se, assim, resistentes à castração.(19) O cancro 
da próstata resistente à castração (CRPC) é uma doença heterogénea cujo prognóstico é muito 
variável de doente para doente. A resposta ao tratamento nestes doentes constitui um grande 
desafio não só na rotina clínica como no desenvolvimento de fármacos anti-tumorais.(22) 
A capacidade de detetar, isolar e caraterizar as CTC nestes pacientes é agora uma 
realidade clínica. Foi realizado um estudo neste âmbito que concluiu que os níveis basais das 
CTC são preditivos da sobrevivência destes doentes. O destacamento das células tumorais para 
a circulação representa uma característica intrínseca do tumor, não sendo apenas um dado 
quanto à extensão da doença, constituindo, também, um bom preditor de prognóstico nestes 
doentes, no que diz respeito à sobrevida, por exemplo.(26) 
Também nestes doentes (com CRPC), foi efetuado um estudo prospetivo com o objetivo 
de relacionar o nível de CTC no pós tratamento e a sobrevida global. Os resultados foram 
consistentes com a deteção destas células como o método mais preciso e independente na 
previsão da sobrevida nestes doentes.(19) Outro estudo, abordou a deteção das CTC antes e após 
o tratamento e a sua repercussão na sobrevida global destes doentes. Concluiu, então, que esta 
deteção prevê a sobrevida global e que constitui num fator independente prognóstico na 
progressão da doença.(22) 
A análise contínua das CTC pode ser um dado valioso na monitorização da CRPC e pode 
ser usada como marcador intermediário na sobrevida em estudos clínicos.(22)(27) 
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A medicina está a evoluir na direção da gestão dos pacientes com carcinoma da próstata 
de um modo personalizado, com adaptação do tratamento à sua biologia molecular intrínseca. 
Para já, ainda não existe nenhum método standardizado de deteção das células circulantes mas 
a sua aplicação irá constituir uma valiosa ferramenta que com estudos genéticos e de 
farmacogenómica, poderão conduzir a grandes avanços no conhecimento do prognóstico destes 
doentes e instituição atempada de tratamentos mais eficazes.(5)  
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Neoplasia	  da	  bexiga	  
O cancro da bexiga é o quinto tipo de cancro mais frequentemente diagnosticado e o 
segundo (a seguir à neoplasia da próstata) no trato genito-urinário (28), sendo uma importante 
causa de morbimortalidade. A incidência desta neoplasia está aumentada na Europa, América do 
Norte e no Norte de África, sendo mais frequente em homens.(29) 
O Carcinoma urotelial é o tipo histológico mais comum (29) (30), sendo os não uroteliais 
extremamente raros ( menos de 5% de todos os cancros da bexiga primários). Cerca de 95% dos 
carcinomas uroteliais surgem da bexiga; os outros locais, como a pélvis renal e o ureter, são 
menos frequentes. (29) Uma característica comum do cancro da bexiga é a sua grande 
capacidade de metastização à distância (para diferentes órgãos e tecidos).(28) Cerca de 20% das 
neoplasias classificadas histopatologicamente como pouco invasivas recorrem num prazo de 5 
anos.(31) O cancro da bexiga demonstrou a capacidade de se evadir à morte celular programada, 
através da alteração da expressão tanto das proteínas anti como pró-apoptóticas.(32) 
O tabaco é o principal fator de risco prevenível para esta neoplasia em ambos os sexos. A 
história ocupacional também pode constituir um fator de risco, em profissões que propiciem o 
contacto com a borracha, determinados corantes e têxteis, tintas e químicos utilizados nos 
cabeleireiros. A dieta rica em fritos e gorduras e a infeção por schistosoma são fatores de risco 
com menor correlação.(28) 
Os métodos mais usados para estadiamento do carcinoma da bexiga são a imagiologia e 
os métodos patológicos: o TNM (tumor, lymph nodes e metastases), cujo objetivo é determinar o 
grau de disseminação da doença. A avaliação inicial pode ser imprecisa, podendo classificar a 
doença incorretamente, levando a sobretratamento ou subtratamento. Assim, um estadiamento 
precoce mais assertivo facilita a estratificação do risco para que as decisões terapêuticas sejam 
mais adequadas. Os sucessivos estudos sobre a deteção das CTC abrem caminho para uma 
nova abordagem.(18)(29) 
Foi realizado um estudo prospetivo em pacientes com carcinoma urotelial não 
metastizado. Os resultados obtidos sugerem que a presença de CTC pode ser um marcador 
precoce de doença disseminada e que o Cellsearch é um método exequível para o efeito.(31)(33) 
Também utilizando este método de deteção de CTC, foi realizado um estudo em pacientes 
com doença invasiva (mas sem invasão da camada muscular). Concluiu-se que a sua deteção 
permite a identificação de doentes de alto risco para progressão da doença, de doentes de alto 
risco para recorrência e dos candidatos a terapia adjuvante precocemente.(34) 
A avaliação da atividade da telomerase é outro método de deteção de CTC, minimamente 
invasivo e que tem valor na monitorização da progressão da neoplasia da bexiga.(35) 
As CTC são frequentemente encontradas no carcinoma Urotelial metastizado mas 
também num reduzido número de pacientes com a neoplasia clinicamente localizada. Estas 
células foram encontradas em 50% dos carcinomas da bexiga metastizados testados. Estes 
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achados sugerem que CTC mensuráveis podem ser prognósticas de diminuição da sobrevida em 
pacientes com doença metastática, embora o cutt-off ainda não tenha sido definido. O facto de as 
CTC terem sido encontradas também em doentes com doença localizada indicia o potencial de 
risco destes.(18) 
Outro estudo determinou que as CTC foram encontradas em 40% dos pacientes com 
tumor metastizado e que um título mais elevado destas células é observado nos que já possuem 
diversos locais de metastização. Em um terço dos pacientes foram detetadas pelo menos 5 CTC, 
o que pode ser útil na avaliação precoce da doença e na monitorização da resposta à 
quimioterapia.(36) 
A deteção de CTC pode, também, confirmar o diagnóstico de neoplasia urotelial e 
identificar doença avançada ou com risco de progressão. No entanto, devido à reduzida 
sensibilidade, não deve ser utilizada como método de rastreio.(29) 
Tal como no carcinoma da próstata, a manipulação cirúrgica também foi enunciada como 
possível causadora da disseminação hematogénea. A resseção transuretral (RTU) constitui a 
intervenção standard para o diagnóstico do carcinoma da bexiga. É uma intervenção agressiva 
que pode causar dano e promover a libertação de células tumorais para a corrente sanguínea. 
Apesar dos resultados de um estudo não permitirem a evidenciar de forma clara esse aumento da 
libertação de CTC no sangue, indicaram que a medição do EGFR mRNA (epidermal growth factor 
receptor),ou seja, análise do mRNA específico do epitélio, através do qRT-PCR, permite a 
identificação das CTC no sangue periférico, podendo, assim, ser útil na prática clínica.(30) 
A cistectomia é o procedimento cirúrgico standard aquando da invasão muscular numa 
neoplasia da bexiga, tendo uma sobrevida de 60% aos 5 anos. O aparecimento de metástases à 
distância são a principal causa de recorrência detetada nomeadamente com tomografia 
computorizada (TC), que permitiu uma deteção de recorrência mais preciso. O resultado de um 
estudo retrospetivo demonstrou que o único fator independente de recorrência local, em 
pacientes que realizaram uma cistectomia por doença invasiva, era a existência concomitante de 
um carcinoma de células escamosas.(37) 
Um quarto dos pacientes que recorreram a cistectomia radical por doença não invasiva 
apresentavam CTC no sangue periférico no pré operatório, o que indicia a possibilidade de 
recorrência precoce e de mortalidade subjacente. Assim, a presença de CTC é indicação para 
terapia multimodal e mais agressiva e precoce. A caracterização molecular destas células poderá 
servir de base ao desenvolvimento de terapêuticas dirigidas a cada paciente e, portanto, às 
características moleculares de cada neoplasia.(38) 
Noutro estudo, a presença de CTC no pré operatório não foi suficiente para indicar doença 
extra-vesical ou de gânglios positivos à distância.(39) 
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Foi ainda demonstrado que a manipulação cirúrgica não foi responsável pelo 
destacamento de células tumorais para a corrente sanguínea e, por isso, não constituiu um fator 
causador da metastização.(40)  
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Discussão	  e	  conclusão	  
As neoplasias constituem um problema grave e emergente de Saúde Pública em todo o 
mundo. Julga-se que o seu aumento está a acompanhar o envelhecimento global da população. 
90% das mortes nestes pacientes devem-se à metastização, daí a extrema importância no 
desenvolvimento de técnicas de deteção precoce de doença agressiva. O doseamento das CTC 
(intimamente relacionadas com este processo invasivo) pode vir a ser aplicável na prática clínica, 
já que os meios usados rotineiramente para prever o grau de invasão ou recorrência não se têm 
demonstrado eficazes. 
Em ambas as neoplasias (próstata e bexiga) a metastização pode ocorrer precocemente 
na evolução da doença, sendo essencial detetar doentes de risco. 
Para o carcinoma da próstata foi testado um cutt-off de 5 CTC (avaliadas pelo método 
Cellsearch, em 7,5mL de sangue) a partir do qual os pacientes passam a ter uma sobrevida 
significativamente inferior. Este nível foi também utilizado para avaliar a resposta à terapêutica, 
sendo que os pacientes que apresentavam mais que 5 CTC previamente ao tratamento e que 
baixavam desse valor após o mesmo, igualavam a sua sobrevida aos doentes inseridos no 
prognóstico mais favorável inicialmente (abaixo das 5 CTC). Os níveis basais de CTC são 
preditivos de sobrevivência. A análise contínua dos níveis das CTC pode ser usada na 
monitorização da CRPC como marcador intermediário na sobrevida em estudos clínicos. 
A presença de CK também definiu grupos de alto risco para o desenvolvimento de 
metástases. A deteção de CTC no pré-operatório constituiu um fator preditor de recorrência 
independente quando estas persistiam após prostatectomia. A deteção destas células também 
constituiu um fator preditor de recorrência após um período de 5 anos de seguimento. 
A manipulação cirúrgica, embora fosse causa de destacamento celular tumoral, não se 
repercutiu numa maior taxa de recorrência, sendo que esta se relacionou principalmente com as 
características intrínsecas do tumor. 
Na neoplasia da bexiga, a deteção de CTC  permite a identificação precoce de doentes de 
alto risco para progressão da doença, doentes de alto risco para recorrência e dos candidatos a 
terapia adjuvante. Ao contrário da próstata, não foi definido ainda nenhum cutt-off. 
As CTC também podem ser encontradas em doentes com doença clinicamente localizada, 
indicando que esses podem apresentar maior risco de evolução. A deteção em doentes já 
metastizados indica diminuição da sua sobrevida. 
Quanto à manipulação cirúrgica, e ao contrário da neoplasia da próstata, os estudos nao 
comprovaram um maior destacamento de células tumorais e, portanto, não constituiu um fator 
causador de metastização. 
O único fator independente de recorrência local identificado em pacientes que realizaram 
cistectomia por doença invasiva, foi a existência concomitante de um carcinoma de células 
escamosas. 
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Em resumo, tanto na neoplasia da próstata como na da bexiga, a deteção de CTC 
demonstrou ter implicação na sobrevida (identificando os doentes com maior taxa de recorrência, 
de progressão e os que necessitam de terapia mais agressiva). A deteção de CTC pode, 
também, indicar o tumor primário e identificar a biologia molecular intrínseca do mesmo, que 
permitirá uma gestão personalizada dos pacientes. No cancro da próstata foi sugerido o cutt-off 
de 5 CTC (em 7,5mL de sangue) como preditor de alto risco e, consequentemente pior sobrevida. 
Este nível foi também utilizado na monitorização terapêutica. No cancro da bexiga não foi 
estabelecido nenhum nível de CTC. Na neoplasia da próstata e da bexiga, a manipulação 
cirúrgica pode ter influência no destacamento de células tumorais, mas a capacidade de 
metastização foi relacionada apenas com as características intrínsecas do tumor, pelo que a sua 
pesquisa e aplicação clínica terá muito interesse! 
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Anexos	  
 
 
Figura 1. Processo de Metastização (retirado de: Paterlini-Brechot P, Benali NL. Circulating tumor cells (CTC) detection: Clinical impact and future 
directions. Cancer Lett. 2007;253(2):180–204) 
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Figura 2. Mecanismo da TEM (retirado de: Liberko M, Kolostova K, Bobek V. Essentials of circulating tumor cells for clinical research and practice. 
Crit Rev Oncol Hematol [Internet]. Elsevier Ireland Ltd; 2013;88(2):338–56. Available from: http://dx.doi.org/10.1016/j.critrevonc.2013.05.002) 
 
Tabela 1. Métodos de deteção das CTC (retirado de: Liberko M, Kolostova K, Bobek V. Essentials of circulating tumor cells for clinical research and 
practice. Crit Rev Oncol Hematol [Internet]. Elsevier Ireland Ltd; 2013;88(2):338–56. Available from: 
http://dx.doi.org/10.1016/j.critrevonc.2013.05.002) 
 
 
 
